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SA‘ETAK. Spoznajom da neoponirani estrogeni, endogenog ili egzogenog porijekla, pove}avaju rizik nastanka karcinoma
endometrija, zapo~ela je primjena progesterona isklju~ivo radi o~uvanja zdravlja endometrija. Prirodni progesteron, zbog
svog brzog metabolizma u jetri i crijevima, slabe apsorpcije i niske bioraspolo‘ivosti u serumu nije se mogao koristiti u tu
svrhu. Stoga su sintetizirani potentniji sintetski progesteroni, gestageni, koji imaju dobar u~inak na endometrij i {tite ga od
neoponiranog djelovanja estrogena. Vrijeme je pokazalo da sintetski gestageni mogu imati {tetan u~inak na metabolizam
glukoze, lipoproteine u plazmi, endotel krvnih ‘ila, a mogu} je i teratogeni u~inak na plod. Odre|ivanje kemijske strukture
i klasifikacija gestagena prema afinitetu vezanja na razli~ite receptore ne mo‘e sa sigurno{}u predvidjeti u~inkovitost i
mogu}e nuspojave gestagena.
Mikroniziranjem progesterona pove}ana je apsorpcija u crijevima i bioraspolo‘ivost u serumu kod oralne, ali i vaginalne
primjene. Takav progesteronski pripravak je pokazao dobar terapijski u~inak u pacijentica s premenstruacijskim sindromom,
sekundarnom amenorejom te u lije~enju prijete}ih i ponavljanih spontanih poba~aja i neplodnosti. Kako se u spomenutim
indikacijama pokazao vrlo u~inkovit, bez nuspojava, preporu~a se njegova uporaba umjesto nepredvidivih, a ponekad i
{tetnih gestagena.
Review
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SUMMARY. By comprehending that unopposed estrogens, both of endogenous or exogenous origin, increase the emergence
risk of endometrial cancer, the application of progesterone has begun exclusively for the purpose of preserving the health
of endometrium. Natural progesterone, because of its quick metabolism in the liver and intestines, low absorption and low
bioavailability in the serum, could not be used for that purpose. Therefore, more powerful synthetic progesterones, gestagens,
have been synthetized which have a good effect on the endometrium and protect it from unopposed activity of estrogens.
But, time has shown that synthetic gestagens can have harmful effect on the metabolism of glucose, lipoproteins in plasma,
endothel of blood vessels and the terathogenic effect on the fetus is also possible. By determining the chemical structure
and classification of gestagens according to affinity for binding with different receptors the efficiency and possible side-
-effects of gestagens could not be foreseen with certainty.
By micronizing the progesterone, absorption in the intestines and bioavailability in the serum is increased in both oral
and vaginal use. Such progesterone preparation has shown good therapeutical effects in patients with premenstrual syndrome,
secondary amenorrhaea, as well as in the treatment of infertility, threatening and repeated spontaneous abortions. Considering
that, in the mentioned indications, it appeared to be very efficient, without side-effects, its use is recommended instead of
unpredictable and sometimes harmful gestagens.
Uvod
Progesteron je steroidni hormon koji se stvara tijekom
reprodukcijske dobi ‘ene u jajniku, u ‘utom tijelu, za
vrijeme luteinske faze menstruacijskoga ciklusa. Njegova
sekrecija zapo~inje u folikulu neposredno prije ovula-
cije. Lu~i se i u kori nadbubre‘ne ‘lijezde, posteljici, ali
i testisu.
Od sredine sedamdesetih godina je poznato da neopo-
nirana endogena sekrecija ili egzogeno davanje estrogena
pove}avaju rizik nastanka karcinoma endometrija. To je
bio glavni razlog da se u ranim osamdesetim godinama
zapo~ne davanje progesterona za o~uvanje integriteta en-
dometrija.1 U~inak progesterona je posljedica supresije
estrogenih receptore (E-rp.) u jezgri ‘ljezdanih epitelnih
stanica, putem kojih estradiol kontrolira njihov stani~ni
ciklus.2 Optimalna doza progesteronskog pripravka je
utemeljena na sposobnosti da unutar 6–10 dana, uz pret-
hodni estrogeni u~inak, u ‘ena u postmenopauzi, repro-
ducira sve morfolo{ke i biokemijske promjene karakte-
risti~ne za normalan fiziolo{ki sekrecijski promijenjen
endometrij. U~inak progesterona se mjerio supresijom
sinteze DNA i jezgrinih estrogenih receptora (antiestro-
geni efekt) i pove}anjem aktivnosti enzima osjetljivih
na progesteron (sekrecijski efekt). Morfolo{ke promjene
su analizirane svjetlosnim i elektronskim mikroskopom.
Pojava krvarenja nakon terapije progesteronom bila je
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znak uspje{ne za{tite endometrija i najbolji klini~ki dokaz
njegove u~inkovitosti.3
Tijekom vremena promijenili su se farmakolo{ki kri-
teriji procjene sigurnosti i u~inkovitosti progesteronskih
pripravaka jer su studije pokazale da mnogi od sintetskih
progesterona, gestagena, u uobi~ajenim dozama uzrokuju
promjene u razini serumskih lipida, metabolizmu gluko-
ze, te vazomotilitetu i histolo{kom izgledu arterijske sti-
jenke.4–7 Kako bi se {to bolje predvidjela mogu}a pojava
tih nuspojava, analizirana je kemijska struktura steroida
i utvr|en je odnos strukture i aktivnosti gestagena.
Metabolizam progesterona
i gestagena
Metabolizam progesterona po~inje 5α (crijevo) i 5β
(jetra) redukcijom na prstenu A i hidroksilacijom na C20
i/ili C17. Bilo koja promjena na prstenu A ili B smanjuje
afinitet za 5α i 5β reduktazu, {to se ~esto koristi da bi se
pove}ala oralna apsorpcija i serumska bioraspolo‘ivost
progesterona i vezanje na progesteronske receptore. Svim
tim promjenama omogu}eno je deseterostruko smanjenje
terapijske doze progesterona, u odnosu na prethodno pri-
mjenjivane oralne doze progesterona. No pokazalo se
da sintetski gestageni imaju razli~it omjer sigurnosti i
u~inkovitosti od prirodnog progesterona. Sumnjalo se
da je ostatna androgena aktivnost glavni uzrok popratnih
nuspojava gestagenske terapije. No pokazalo se da i drugi
gestageni, unato~ niskim dozama i bez 19 nortestosteron-
ske strukture, tako|er pokazuju {tetan u~inak na metabo-
lizam glukoze, kolesterola i endotel krvnih ‘ila.5,8,9 Tako
se spoznalo da ni poznavanje kemijske strukture, ni niske
doze gestagena, niti odsustvo androgene aktivnosti ne
mogu biti kriterij za predvi|anje u~inkovitosti i sigurno-
sti gestagena, odnosno nuspojava koje bi gestageni mogli
izazvati.
Poku{alo se klasificirati gestagene na temelju njihovog
afiniteta za vezanje na endometrijske progesteronske
receptore (P
4
-rp.), ali i na receptore za estradiol, korti-
zol, testosteron i aldosteron. Pokazalo se da je i ta klasifi-
kacija samo djelomi~no uporabiva u predvi|anju u~inko-
vitosti i nuspojava terapije gestagenima. Npr., vrlo je sli-
~an afinitet vezanja za receptore in vitro medroksiproge-
steron acetata i progesterona, ali je razli~it njihov in vivo
u~inak na vaskularne faktore rizika.6,7,10,11 Dodatnu nesi-
gurnost u odre|ivanju kriterija u~inkovitosti i sigurnosti
gestagena unijelo je otkri}e niza novih progesteronskih
receptora, u vaskularnom endotelu, u glatkim mi{i}nim
stanicama krvnih ‘ila, te GABA-receptora u mozgu.12
U~inci progesterona i gestagena
Progesteron je hormon koji ima specifi~an u~inak na
ko‘u, reprodukcijski sustav i mozak. Djelomi~ni anti-
androgeni u~inak je posljedica kompetetivne inhibicije
vezanja dihidrotestosterona na njegove receptore, s 5α
pregnandionom.13 Taj je mehanizam uklju~en i u normal-
nu diferencijaciju mu{kog spola od 12–28 tjedna trudno-
}e. Sedativni je u~inak posljedica djelovanja metabolita
progesterona 5α pregnanolona koji se ve‘e na GABA-
-receptore u mozgu14–18 i na taj na~in sudjeluje u regula-
ciji spavanja, a ima vjerojatno i neuroprotektivni u~inak
na mo‘dane ozljede.19,20 Tokoliti~ki u~inak je posljedica
djelovanja 5β pregnandiona i pregnanolona.21–23 Progeste-
ron ima kompetetivni antialdosteronski u~inak na bubreg,
uglavnom na krvo‘ilni sustav,24–27 te antiestrogeni u~inak
na vaskularni endotel. Ti u~inci ostaju u fiziolo{kim gra-
nicama ako se prirodni progesteron primjenjuje u uobi-
~ajenim dozama, u odnosu na prekomjerno izra‘ene u~in-
ke potentnijih gestagena. Progesteron ima tendenciju
smanjenja proliferacije endotelnih stanica (suprotno od
u~inka estradiola) putem funkcionalnih receptora koji su
otkriveni u njihovoj jezgri. No prejako vezanje za pro-
gesteronske receptore mijenja funkciju endotela (vazo-
dilatacija, transport kolesterola) i njegovu morfologiju.
Potvr|eno je i da fiziolo{ka koncentracija progesterona
povoljno utje~e na vaskularnu stani~nu adheziju molekule
1 i proliferaciju glatkih mi{i}a u stijenci arterije, te lipid-
nu akumulaciju makrofaga.28–32 Progesteron je ne{kodljiv
u trudno}i. O tome postoji niz spoznaja.33–35
Gestageni, ako se daju u preporu~enim dozama, ne
mogu reproducirati antialdosteronski u~inak (osim dro-
sperinona!), ne mogu stvoriti 5α i 5β metabolite koji su
potrebni za fiziolo{ki djelomi~ni antiandrogeni i tokoli-
ti~ki u~inak i za specifi~ni u~inak na mozak. Svi gestageni
su odabrani temeljem visokog afiniteta i dugotrajnog
vezanja za progesteronske receptore u jezgri, u odnosu
na prirodni progesteron, {to ima za posljedicu, za razliku
od progesterona, uglavnom negativne u~inke na kardio-
vaskularne faktore rizika.6,7,11
S obzirom na prethodno, istra‘iva~i su ulo‘ili veliki
trud da pobolj{aju apsorpciju, bioraspolo‘ivost i terapij-
ske mogu}nosti prirodnog progesterona. Premda se pro-
gesteron mogao djelotvorno primijeniti intramuskular-
no ili u obliku vaginalnih supozitorija,36 oralna primjena
nije bila terapijski u~inkovita zbog lo{e apsorpcije i brzog
metabolizma u jetri i crijevima (u~inak prvog prolaza).37
To je bio i razlog intenzivnom istra‘iva~kom radu i otkri-
}u mnogobrojnih sintetskih derivata progesterona.38 Uz
ve} spomenute nuspojave, sintetski pripravci progeste-
rona nikako ne mogu precizno replicirati biolo{ku aktiv-
nost roditeljskog hormona.39
Mikronizirani progesteron
U~inkovitost prirodnog progesterona, kod oralne pri-
mjene, postignuta je mikroniziranim oblikom hormo-
na.40,41 Mikronizacijom progesterona na ~estice veli~ine
<10 μm pove}ana je raspolo‘iva povr{ina lijeka, stupanj
topivosti u vodi i apsorpcija u crijevima. Uljna suspen-
zija i spremanje u ‘elatinozne kapsule su jo{ pobolj{ali
crijevnu apsorpciju mikroniziranoga progesterona.42 Pri-
rodni mikronizirani progesteron se pojavio u Europi 1980.
godine pod nazivom Utrogestan, a u SAD je registriran
1999. godine pod imenom Prometrium. Klini~ke farma-
kokineti~ke studije prirodnog mikronizirana progesterona
su pokazale da se fiziolo{ka razina posti‘e brzo nakon
oralne primjene 100 mg mikronizirana progesterona i da
se ta razina odr‘ava 12 sati. Ti nalazi podr‘avaju terapij-
ski potencijal oralnog mikronizirana progesterona. Pred-
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lo‘ena je i vaginalna primjena, kod koje se zbog u~inka
prvog prolaza kroz uterus brzo posti‘u visoke koncen-
tracije progesterona u miometriju i endometriju, {to je
posebno va‘no kod lije~enja neplodnosti i prijete}ih ili
ponavljanih spontanih poba~aja.43
Mnogo je dokaza o pozitivnim terapijskim u~incima
prirodnog mikronizirana progesterona. Prirodni mikro-
niziran progesteron dobro {titi endometrij od hiperplazi-
je,47 o~uvan je pozitivan u~inak estrogena na lipoprotei-
ne plazme,7 povoljan je u~inak na endotel krvnih ‘ila,30,32
ne utje~e na metabolizam glukoze.44 Ima sedativan u~i-
nak,45,46 a ne utje~e na krvni tlak, tjelesnu te‘inu, te faktore
koagulacije.7 S druge strane u literaturi je niz podataka o
negativnom u~inku gestagena. Izazivaju promjene u razi-
ni serumskih lipida,7 promjene vazomotiliteta i histolo{-
kog izgleda arterijske stijenke,6 promjene u metaboliz-
mu glukoze,4 pove}anu mitoti~ku aktivnost u epitelnim
stanicama dojke,48 a opisan je i teratogeni u~inak.49
Za{to u humanoj reprodukciji prirodni progesteron, a
ne gestageni? Prirodni progesteron je jedini progesteron
koji se preporu~a ‘enama koje ‘ele zanijeti, a vaginalna
primjena je prvi izbor. U fiziolo{kim koncentracijama
progesteron i njegovi 5α i 5β reducirani metaboliti o~ito
su korisni, ako ne i apsolutno potrebni za razvoj mu{kog
i ‘enskog fetusa. Ni jedan od trenuta~no dostupnih sin-
tetskih progesterona, uklju~uju}i i didrogesteron primije-
njen u preporu~enim dozama, ne mo‘e ostvariti antialdo-
steronski u~inak (osim drozperinona) i ne mo‘e stvoriti
5α i 5β reducirane metabolite, koji su potrebni za par-
cijalni fiziolo{ki antiandrogeni i tokoliti~ki u~inak. Pro-
gesteron mo‘e djelovati kao prirodni supstrat za sintezu
testosterona u fetalnim testisima, po~ev{i od 8. tjedna
trudno}e, do~im gestageni nemaju tu sposobnost. [to
vi{e, oni mogu poremetiti sintezu testosterona, premda
rizik od takvog poreme}aja nije velik.49 Stoga sintetske
gestagene ne bi trebalo davati kao supstituciju za proge-
steron tijekom trudno}e. Davanje sintetskih gestagena
nosi potencijalni rizik nastanka hiperandrogenemije u
‘enskog fetusa, {to uklju~uje, ali nije isklju~ivo ograni-
~eno, na poreme}enu sintezu dihidrotestosterona nakon
12. tjedna trudno}e. U mu{kih fetusa sintetski gestageni
mogu stvoriti hipoandrogeni okoli{ s poreme}enom testi-
kularnom sintezom testerona po~ev{i od 8. tjedna gesta-
cije. Primjena sintetskih gestagena u trudno}i nosi i po-
tencijalni rizik poreme}aja kontrole kontraktilnosti ma-
ternice. Stoga mo‘emo zaklju~iti da samo egzogeni pri-
rodni progesteron mo‘e zamijeniti endogeni, u ‘ena koje
‘ele zanijeti, jer je to jedini na~in da se ostvari fiziolo{ka
ravnote‘a progesterona, estradiola, dihidrotestosterona,
aldosterona, kortizola i GABA-receptora odgovaraju}om
tkivnom koncentracijom progesterona i njegovih 5α i
5β reduciranih metabolita.
Indikacije
Na temelju dosada{njeg, gotovo dvadesetogodi{njeg
iskustva s mikroniziranim progesteronom, osnovne indi-
kacije za njegovu peroralnu uporabu su premenstruacijski
sindrom, sekundarna amenoreja u reprodukcijskoj dobi
i perimenopauzi te hormonska nadomjesna terapija. Vagi-
nalna uporaba se preporu~a u lije~enju neplodnosti, kao
suplementacija u luteinskoj fazi menstruacijskog ciklu-
sa, bilo da se radi o prirodnom ili induciranom ciklusu,
te u pacijentica u postupku oplodnje izvan tijela, u kojih
se vi{estruka folikulogeneza poti~e prema tzv. dugom
protokolu ili u novijim protokolima indukcije ovulacije,
u kojima se koriste GnRH-antagonisti. Mikronizirani pro-
gesteron se mo‘e koristiti i vaginalno, u pripremi endo-
metrija za prihvat odmrznutih embrija, kao i u programu
donacije oocita. Vaginalni put primjene preporu~a se i u
‘ena s prijete}im poba~ajem, od pojave simptoma, te u
‘ena s ponavljanim spontanim poba~ajima od trenutka
pozitivnog β-HCG.
Za ubla‘avanje simptoma premenstruacijskog sindro-
ma preporu~a se peroralno 200–300 mg dnevno, 10 dana,
u dvije doze, od 16.–26. dana menstruacijskog ciklusa.
Zahvaljuju}i u~inku metabolita progesterona 5α pregna-
nolona koji se ve‘e na GABA-rp. u mozgu, posti‘e se
dobar anksioliti~ki i sedativni u~inak.14–18 U pacijentica
sa sekundarnom amenorejom, u reprodukcijskoj dobi ili
perimenopauzi, preporu~a se doza od 300 mg dnevno,
per os, 10 dana.50 U lije~enju neplodnosti, u spontanom
ili induciranom ciklusu, preporu~a se vaginalna primjena
200–300 mg dnevno, u dvije doze od 17. dana ciklusa, a
ukoliko je β-HCG pozitivan, do 12. tjedna trudno}e.51 U
‘ena u postupku izvantjelesne oplodnje, kada se vi{e-
struka folikulogeneza poti~e prema dugom protokolu ili
protokolima s GnRH-antagonistima, daje se vaginalno
400–600 mg dnevno, u tri doze, od dana dobivanja HCG,
a ako je β-HCG pozitivan, do 12. tjedna trudno}e.52 Po
posebnim protokolima mikronizirani prirodni progeste-
ron se primjenjuje u ‘ena u kojih se endometrij priprema
za prihvat odmrznutih zametaka ili u ‘ena koje su u pro-
gramu donacije oocita.53 U ‘ena s prijete}im ili ponavlja-
nim spontanim poba~ajem preporu~a se vaginalna pri-
mjena od 200–400 mg dnevno, u dvije doze, od po~etka
znakova prijete}eg poba~aja ili pozitivnog nalaza β-HCG
kod ponavljanih poba~aja, do 12. tjedna trudno}e.
Vaginalna primjena
Za{to se daje prednost vaginalnoj primjeni prirodnog
progesterona u humanoj reprodukciji? Poznato je da je
odgovaraju}a sekretorna transformacija endometrija, u
prirodnom ciklusu, bitna za implantaciju embrija u vri-
jeme tzv. »implantacijskog prozora«. U lije~enju neplod-
nosti sinhronizacija razvoja embrija i receptivnosti endo-
metrija va`an su korak u postupku in vitro fertilizacije,
u programu donacije oocita, te kod prijenosa odmrznutih
zametaka u maternicu. Sekretorna transformacija endo-
metrija i njegova receptivnost ovise isklju~ivo o trajanju
izlaganja odgovaraju}oj koncentraciji progesterona, uz
prethodno potrebno djelovanje estrogena na endometrij
u folikulinskoj fazi.54 ^ini se da progesteron ima i va`nu
ulogu u razvoju pinopoda, tvorbi koje nastaju u vrijeme
»implantacijskog prozora« na povr{ini endometrijskih
stanica, a imaju va`nu ulogu u implantaciji embrija.55
Terapijska primjena prirodnog progesterona vaginalnim
putem, u humanoj reprodukciji, ima prednost u odnosu
na gestagene,56,57 ali i u odnosu na progesteronske deri-
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vate, kao {to je dehidrogesteron, jer je najdjelotvornija u
indukciji sekretornih obilje`ja endometrija.54
Istra‘ivani su razli~iti putevi primjene progesterona,
oralni, intranazalni, sublingvalni, rektalni, intramusku-
larni, vaginalni. Mikroniziranjem progesterona smanjena
je veli~ina ~estica, {to je omogu}ilo pove}anu apsorpciju
progesterona i njegovu ve}u biolo{ku iskoristivost. Kom-
binacija mikroniziranog progesterona s polikarbofilnim
gelom omogu}ila je polagano i produ‘eno osloba|anje
lijeka vaginalnim putem.54 Studije su pokazale da oralni
prirodni progesteron nije najdjelotvorniji u indukciji
sekrecijske faze endometrija. Intramuskularna primjena
progesterona osigurava njegovu visoku koncentraciju u
serumu te poti~e odvaraju}e sekrecijske promjene endo-
metrija. Vaginalno primijenjen progesteron }e inducirati
odgovaraju}u sekrecijsku transformaciju endometrija
unato~ koncentraciji progesterona u serumu koja je ni‘a
od one u luteinskoj fazi ciklusa. Taj nesrazmjer razine
progesterona u serumu i histolo{kih nalaza endometrija,
poslije vaginalne primjene progesterona, ukazuje na u~i-
nak prvog prolaza kroz uterus, te direktni u~inak na endo-
metrij, bez prethodnog ulaska u cirkulaciju.57,58 Premda
je dosta ~injenica koje ukazuju na put prvog prolaza kroz
uterus kod vaginalne primjene progesterona, mehanizam
i putevi kojima se to doga|a jo{ nisu u potpunosti razja{-
njeni. Nije jasno radi li se o apsorpciji u bogati vaginalni
venozni ili limfni splet i/ili protustrujnom transferu iz-
me|u utero-vaginalnih limfnih ‘ila ili vena i arterija ili
mo‘da o direktnoj (pasivnoj) difuziji kroz tkiva ili even-
tualno o intraluminalnom transferu od uterusa do vagine,
sli~no transportu spermija.54
Mnoge su studije analizirale histolo{ka obilje‘ja endo-
metrija, poslije razli~itih puteva primjene progesterona,
u ‘ena u lije~enju neplodnosti. U ‘ena u programu dona-
cije oocita pokazano je da je sekrecijska transformacija
endometrija jednaka kod intramuskularne i vaginalne pri-
mjene, no bolja je maturacija endometrija postignuta kod
vaginalne primjene.59 Mo} prirodnog progesterona, pri-
mijenjenog vaginalno, da izazove transformaciju endo-
metrija koja je bli‘a fiziolo{koj, u odnosu na peroralni
put potvr|ena je biopsijom endometrija izme|u 20. i 24.
dana ciklusa, u ‘ena bez funkcije ovarija, poslije vaginal-
ne terapije progesteronom, od 300 mg dnevno (uz pret-
hodnu terapiju estrogenom) u trajanju od 14 dana.60 U
ve}ini slu~ajeva na|en je endometrij u fazi, a raspored
estrogenih i progesteronskih receptora je tipi~an za te
dane ciklusa.61 Abnormalna obilje‘ja endometrija, poput
odgo|ene maturacije, te asinkronija izme|u endometrij-
skih ‘lijezda i strome, na|eni su u pacijentica u progra-
mu donacije oocita, koje su dobivale progesteron intra-
muskularno. Takva disocijacija nije na|ena u endometriju
‘ena koje su dobivale progesteron vaginalno.60 S obzirom
da su u tim studijama klini~ke trudno}e postignute samo
u pacijentica sa sinhroniziranom maturacijom endome-
trija i uz odgo|enu maturaciju najdulje dva dana, o~ito
je da sinhroniziran razvoj endometrija pru‘a ve}u {ansu
za implantaciju ploda. Studijom u pacijentica u programu
donacije oocita, u ‘ena bez gonada, pokazano je da je
serumska koncentracija progesterona gotovo sedam puta
ni‘a nakon vaginalne primjene (600 mg/dan) u odnosu
na intramuskularnu (100 mg/dan), dok je koncentracija
u endometriju bila gotovo deset puta vi{a poslije vaginal-
ne primjene, u odnosu na intramuskularnu.56
Nekoliko prospektivnih randomiziranih studija je
usporedilo razli~ite vrste i puteve podr‘ne terapije u lu-
teinskoj fazi IVF ciklusa u kojima su u protokolima in-
dukcije ovulacije kori{teni GnRH-agonisti.60 Nije na|ena
razlika u broju trudno}a izme|u intramuskularno primije-
njenog HCG ili progesterona i vaginalno primijenjenog
prirodnog progesterona, u svrhu podr‘ne terapije u lutein-
skoj fazi IVF ciklusa. No, najjednakomjernija koncen-
tracija progesterona u serumu postignuta je poslije vagi-
nalne primjene.62 Usporedba podr‘ne terapije, u lutein-
skoj fazi IVF ciklusa, oralnim prirodnim mikronizira-
nim progesteronom i intramuskularnim prirodnim proge-
steronom, pokazala je da je zna~ajno ve}i broj implanti-
ranih embrija u ‘ena koje su dobivale progesteron intra-
muskularno.63 Ve}i je broj implantiranih embrija na|en
u ‘ena koje su uzimale mikronizirani progesteron vagi-
nalno, u odnosu na oralnu uporabu.64
U studiji, u kojoj je uspore|ena terapija intramusku-
larnim prirodnim progesteronom (50 mg dnevno) s vagi-
nalnim mikroniziranim progesteronom (600 mg dnevno),
u luteinskoj fazi ciklusa u kojima su za stimulaciju ovu-
lacije kori{teni humani menopauzalni gonadotropini i
GnRH-agonisti, na|en je zna~ajno ni‘i broj poba~aja,
kao i tendencija ve}em broju implantiranih plodova, una-
to~ ni‘oj razini koncentracije progesterona u serumu, u
skupini ‘ena koje su uzimale mikronizirani progesteron
vaginalno.65 U istoj skupini ‘ena u~injena je i biopsija
endometrija, u sredini luteinske faze ciklusa i na|ena
je ve}a proporcija disocijacije maturacije u grupi ‘ena
koje su dobivale prirodni progesteron intramuskularnim
putem, dok je najve}i dio endometrija bio u fazi poslije
vaginalno primjenjenog mikroniziranog progesterona.66
Sumiraju}i sva dosada{nja iskustva u svjetskoj litera-
turi o podr‘noj terapiji u luteinskoj fazi ciklusa u ‘ena u
postupku oplodnje in vitro, u kojih je vi{estruka foliku-
logeneza poticana prema ve} spomenutim protokolima,
Ludwig i Diedrich51 zaklju~uju da je u tih pacijentica
potrebna podr‘na terapija u luteinskoj fazi ciklusa, poslije
davanja HCG-a ili aspiracije oocita, da bi se postigli opti-
malni uvjeti za prihvat embrija u materi{te i njegovu im-
plantaciju. Podr‘na terapija s HCG-om nije superiornija
u odnosu na podr‘nu terapiju progesteronom, HCG u
kombinaciji s progesteronom ne pridonosi ve}em uspjehu
postupka, a nosi veliki rizik OHSS (ovarijskog hipersti-
mulacijskog sindroma). Smirivanjem aktivnosti miome-
trija i kontraktilnosti uterusa, uz transformaciju endo-
metrija koja je najbli‘a fiziolo{koj, vaginalno primijenjen
mikronizirani progesteron omogu}ava ostvarivanje naj-
boljih uvjeta za prijenos embrija u materi{te i njegovu
implantaciju.58 Optimalna razina koncentracije progeste-
rona koja se posti‘e u uterusu poslije vaginalne primjene
posljedica je u~inka prvog prolaza. Razina progesterona
je i do ~etrnaest puta ve}a u uterusu, u odnosu na kon-
centraciju u serumu, poslije vaginalne uporabe, dok je
podjednaka u uterusu i serumu kod intramuskularne pri-
mjene.52
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Zaklju~ak
Mo‘emo zaklju~iti da prirodni mikronizirani proge-
steron, oralno primijenjen, ima dobar terapijski u~inak u
‘ena s izra‘enim premenstruacijskim sindromom i sekun-
darnom amenorejom.
Njegovom vaginalnom primjenom u luteinskoj fazi
ciklusa, u ‘ena koje lije~e neplodnost nekom od metoda
pomognute oplodnje te u ‘ena s prijete}im ili ponavlja-
nim spontanim poba~ajima, posti‘e se dobar terapijski
u~inak.
^ini se, prema dosada{njim spoznajama, da prirodni
mikronizirani progesteron ima u spomenutim indikacija-
ma prednost u odnosu na gestagene. Sve dostupne klju~ne
informacije o nuspojavama i {tetnom u~inku su negativne
ili nedostatne za gestagene, dok su povoljne za prirodni
mikronizirani progesteron u oralnim i vaginalnim pri-
pravcima.
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